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1.  EINFÜHRUNG 
1.1. Ziel der Arbeit 
Die Regulation des menschlichen Essverhaltens ist in der aktuellen klinischen Forschung von 
großem Interesse. In der Therapie der Adipositas und des Typ-2-Diabetes ist die Reduktion von 
Hunger und die damit einhergehende geringere Kalorienaufnahme ein entscheidendes Ziel 
vieler Behandlungsansätze und wissenschaftlicher Studien [1-3]. Beide Erkrankungen zählen 
zu den wichtigsten medizinischen Ursachen für Morbidität und Mortalität in den 
Industriestaaten sowie in immer mehr Schwellen- und Entwicklungsländern [4, 5]. Ein besseres 
Verständnis von Essverhalten und den modulierenden Einflussfaktoren ist damit unabdingbar, 
um betroffenen Patienten präventiv helfen zu können. Zu bereits bekannten Einflussfaktoren 
auf das Essverhalten zählen Hormone, die in Abhängigkeit von Energiebedarf und 
Nahrungsaufnahme sekretiert werden, Informationen an das Gehirn weitergeben und so das 
Essverhalten steuern [6]. Einen zentralen Bestandteil dieser hormonellen Regulation bildet das 
Hormon Leptin [7]. An der Universitätsmedizin Leipzig existiert das einzige Zentrum für 
Deutschland, an dem Patienten mit der sehr seltenen Leptin-Mangel-Erkrankung 
Lipodystrophie mit dem Hormon behandelt werden können [8]. Dies bietet die einzigartige 
Möglichkeit, die Wirkung von Leptin auf die menschliche Hunger- und Sättigungs-Regulation 
weiterführend zu charakterisieren.  
1.2. Regulation des Essverhaltens 
1.2.1. Überblick 
Ein weit verbreitetes und akzeptiertes Modell für die Beschreibung des menschlichen 
Essverhaltens ist die Einteilung in homöostatische und hedonische Kontrolle [9, 10]. Der 
Begriff homöostatische Kontrolle beschreibt alle Mechanismen, die Rückkopplung über den 
Energiezustand des Organismus an das Gehirn geben und so signalisieren, ob genug Energie 
vorhanden ist oder ob Energie benötigt wird. Die hedonische Kontrolle des Essverhaltens 
beinhaltet alle Einflüsse, bei denen nicht der Energiebedarf, sondern das Lustempfinden 
beziehungsweise die Belohnung ursächlich für eine Kalorienaufnahme ist [9, 10].  
1.2.2. Homöostatische Kontrolle 
Die Energiebalance und die resultierenden Effekte auf das Körpergewicht sind Produkte eines 
komplexen Zusammenhanges zwischen Energieaufnahme und Energieverbrauch. Die 




(Antrieb zum Essen), Signalen der Sättigung (Beendigung der Nahrungsaufnahme) und der 
Sattheit (postprandiale Suppression von Hunger) gesteuert [11]. Während und kurz nach der 
Nahrungsaufnahme sowie der Magenentleerung wird die Sekretion von appetitstimulierenden 
(orexigenem) Ghrelin supprimiert und einer Vielzahl an appetithemmenden (anorexigenen) 
gastrointestinalen Peptiden, wie Cholezystokinin, Glucagon-like peptide-1 und Peptid YY 
stimuliert. Deren Sekretion erzeugt Sättigung und führt zu einer Beendigung der 
Nahrungsaufnahme sowie zur postprandialen Suppression von Hunger [11, 12]. Ein weiteres 
wichtiges Hormon, welches das Essverhalten steuert, ist Leptin. Es wird von den Adipozyten 
gebildet und meldet den Zustand der Energiereserven des Körpers unter anderem über 
Rezeptoren im Nucleus arcuatus des Hypothalamus an das Gehirn [13].  
1.2.3. Hedonische Kontrolle 
Zusätzlich zu den homöostatischen Mechanismen spielen beim menschlichen Essverhalten 
auch hedonische Aspekte eine Rolle. Die hedonische Kontrolle bezeichnet das Essverhalten, 
welches unabhängig vom Energiebedarf und aus dem Lustempfinden heraus zur 
Nahrungsaufnahme führen kann [14, 15]. Hedonische Hunger-Signale, die zum Besipiel zur 
Aufnahme schmackhafter und energiereicher Speisen führen, können homöostatische 
Sättigungssignale übertreffen und zur Hyperphagie führen [16]. Die neuronale Verschaltung 
der hedonischen Regulation des Essverhaltens findet über das mesolimbisch-dopaminerge 
System statt, analog zu anderen Prozessen, die mit Motivation und Belohnung 
zusammenhängen [13, 17].  
1.3. Leptin  
1.3.1. Überblick 
Leptin ist ein von Adipozyten sezerniertes Peptidhormon, ein sogenanntes Adipokin. Es besteht 
aus 167 Aminosäuren und wird vom ob-Gen kodiert. Bereits 1950 fanden Ingalls und 
Mitarbeiter einen Maus-Stamm, der aufgrund einer Mutation adipös wurde und ausgewachsen 
etwa das vierfache Gewicht gesunder Mäuse aufwies. Das betroffene Gen wurde ob-Gen 
genannt [18] und später die Tiere mit der Mutation als ob/ob-Mäuse bezeichnet. 1994 wurde 
das ob-Genprodukt von der Arbeitsgruppe um Friedman kloniert [19]. Die Substitution des 
synthetisch hergestellten ob-Genproduktes führte in den ob/ob-Mäusen zu einer deutlichen 
Gewichtsreduktion. In der Folge erhielt das Protein den Namen Leptin (griechisch leptos = 
dünn) [20]. Hauptsächlich wird Leptin in Adipozyten exprimiert, zum Teil aber auch in Zellen 





Physiologisch unterliegt die Sekretion von Leptin einer zirkadianen Rhythmik mit höheren 
Konzentrationen am späten Abend und in den frühen Morgenstunden [23]. Die Serum-Leptin-
Konzentrationen sind direkt proportional zur Fettgewebsmasse [24] und geben somit 
Informationen über den Langzeit-Energiespeicher des Körpers. Die Leptin-Konzentration im 
Serum steigt aber auch kurzfristig nach Kalorienaufnahme [25]. Die Leptin-Konzentrationen 
sind bei Frauen aufgrund der prozentual höheren Körperfettmasse höher als bei Männern [26].  
1.3.2. Physiologische Effekte  
Leptin-Rezeptoren sind überall im Körper exprimiert, inklusive des zentralen Nervensystems. 
Die zentralen physiologischen Effekte des Adipokins wurden umfassend charakterisiert. Leptin 
überwindet vermutlich im Rahmen eines aktiven Transportes die Blut-Hirn-Schranke und wirkt 
hauptsächlich am mediobasalen Hypothalamus, wo die Blut-Hirn-Schranke für periphere 
Hormone besonders gut permeabel ist [27, 28]. Über die Rezeptoren im Nucleus arcuatus des 
Hypothalamus inhibiert Leptin das orexigene Neuropeptid Y und das agouti-related peptide 
[29]. Zudem hat Leptin eine stimulierende Wirkung auf pro-opiomelanocortin-produzierende 
Neuronen [30] sowie auf cocaine- and amphetamine regulated transcript-Neurone [31]. Beide 
zeigen eine anorexigene Wirkung. Zusätzlich wird der Leptin-Rezeptor in Neuronen des 
mesolimbisch-dopaminergen Systems exprimiert. Hier spielt Leptin eine spezifische Rolle in 
belohnungsassoziierten Prozessen des Essverhaltens mit Vermittlung der Erwartungshaltung 
und des motivierenden Antriebs [17]. Leptin reguliert auch die thyreotrope, gonadotrope, 
kortikotrope und somatotrope Hypothalamus-Hypophysen-Achse [32-34]. Außerdem 
beeinflusst Leptin Immunantwort [35], Kognition, Emotionen und Erinnerungen [36, 37]. 
Adipositas ist trotz Hyperphagie kein Leptin-Mangel-Zustand. Vielmehr haben Menschen mit 
Adipositas erhöhte Serum-Leptin-Konzentrationen. Vermutlich tritt bei Körpergewichts-
zunahme eine Leptin-Resistenz auf [38]. Eine zusätzliche Gabe des im physiologischen 
Zustand anorexigen wirkenden Adipokins erzielt keine weiteren zentralnervösen, 
hungerreduzierenden Effekte [39].  
Neben den Wirkungen von Leptin auf Hunger und Nahrungsaufnahme wurden vielfältige 
metabolische Effekte des Adipokins beschrieben. So stimuliert Leptin die Fettsäureoxidation 
im Muskel, fördert die Glukoseaufnahme im Muskel, vermindert die Glukoneogenese in der 
Leber und verringert die Lipolyse [40, 41]. Inwieweit bei Adipositas diese physiologisch-
metabolischen Effekte von Leptin durch eine Resistenz gegenüber dem Adipokin verändert 







Als Lipodystrophien werden Erkrankungen mit generalisiertem oder partiellem Verlust von 
Fettgewebe bezeichnet. In der klinischen Klassifikation wird zusätzlich zum Ausmaß des 
Fettgewebsverlustes unterschieden, ob es sich um eine vererbte oder erworbene Genese handelt 
[8].  
Eine Sonderform nimmt die sogenannte Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)-assoziierte 
Lipodystrophie ein, die vor allem in der Vergangenheit als Nebenwirkung in der Therapie 
verwendeter nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitoren auftrat [42]. Unter den 
heutzutage verwendeten HIV-Therapeutika tritt die HIV-assoziierte Lipodystrophie deutlich 
seltener und weniger ausgeprägt auf [43]. Die HIV-assoziierte Lipodystrophie wird in dieser 
Arbeit nicht behandelt.  
Lipodystrophien sind insgesamt sehr selten. Die weltweite Prävalenz der non-HIV-assoziierten 
Lipodystrophie liegt laut Registerdaten zwischen 1,3 und 4,7 Fällen pro 1 Million Einwohner, 
wobei aufgrund der Seltenheit der Erkrankung mit Sicherheit viele Fälle unerkannt bleiben [44]. 
In einem Register, in dem die Gesamtprävalenz bei 3 Fällen pro 1 Million Einwohner lag, 
wurde in generalisierte und partielle Lipodystrophien differenziert. Hier lag die Prävalenz der 
generalisierten Formen bei 0,2 Fällen pro 1 Million Einwohner, die der partiellen Formen bei 
2,8 Fällen pro 1 Million Einwohner [44]. 
1.4.2. Lipodystrophie-Syndrome 
1.4.2.1. Kongenitale generalisierte Lipodystrophie  
Die kongenitale generalisierte Lipodystrophie, häufig als Berardinelli-Seip Syndrom 
bezeichnet, ist eine seltene klinische Variante der Lipodystrophie mit generalisiertem Fehlen 
des subkutanen Fettgewebes seit Geburt oder ab der frühen Kindheit. In der Literatur wurden 
114 Fälle europaweit beschrieben [44]. Mehrere autosomal-rezessiv vererbte Mutationen 
wurden für die Gene dargestellt, die für folgende Proteine kodieren: AGPAT2, Seipin, 
Caveolin-1 und Cavin-1 [45]. Patienten mit kongenitaler generalisierter Lipodystrophie zeigen 
meist einen markanten Phänotyp mit ausgeprägter Acanthosis nigricans und einer prominenten 
Muskulatur (Abbildung, A). Sie leiden bereits in der frühen Kindheit an Hyperphagie [46] und 
akzeleriertem Längenwachstum. Weiterhin entwickeln Betroffene schwere 
Hypertriglyzeridämien, die zu Komplikationen wie der akuten Pankreatitis führen können. 




auch in Milz und Herz [47], kommt es häufig zu einer Steatosis hepatis bis hin zur 
Leberzirrhose. Eine Lebertransplantation kann bereits in der Jugend notwendig werden. Des 
Weiteren kann die Einlagerung freier Fettsäuren zur Kardiomyopathie bis hin zur schweren 
Herzinsuffizienz führen. Zudem entwickelt sich bereits im frühen Kindesalter eine 
Insulinresistenz mit Hyperinsulinämie und Entwicklung eines manifesten Diabetes mellitus bis 
zur Pubertät. Als Ausdruck der schweren Insulinresistenz besteht häufig eine Acanthosis 
nigricans an Hals, Axilla, Leiste und Rumpf. Auch sind bei der kongenitalen generalisierten 
Lipodystrophie mit der Genmutation im kodierenden Protein Seipin Fälle von milder geistiger 
Retardierung beschrieben [46]. Betroffene Frauen leiden häufig am polyzystischem 
Ovarialsyndrom (PCOS) Oligomenorrhoe bis hin zu einer Amenorrhoe und Hirsutismus [48]. 
Die Fertilität betroffener Patientinnen ist vermindert [49]. 
1.4.2.2. Erworbene generalisierte Lipodystrophie 
Die erworbene generalisierte Lipodystrophie wird auch als Lawrence-Syndrom bezeichnet. In 
der Literatur wurden europaweit acht Fälle beschrieben [44]. Frauen sind dreimal häufiger als 
Männer betroffen [50]. Die Pathogenese der erworbenen generalisierten Lipodystrophie ist 
unbekannt, es gibt Hypothesen, die eine autoimmune Destruktion der Adipozyten [51, 52] und 
einen vorhergehenden akuten viralen Infekt als ursächlich beschreiben [47]. Entsprechend der 
klinischen Merkmale kann die erworbene generalisierte Lipodystrophie in eine 
Autoimmunerkrankung-assoziierte, Pannikulitis-assoziierte und in die am häufigsten 
auftretende idiopathische Form eingeteilt werden. Bei der Assoziation mit Autoimmun-
erkrankungen sind insbesondere die juvenile Dermatomyositis und das Sjögren-Syndrom zu 
nennen [50]. Der generalisierte Fettgewebsverlust bei der erworbenen Form zeigt sich noch 
nicht bei Geburt, sondern entwickelt sich meist im Kindesalter oder in der Adoleszenz. 
Auffallend sind progrediente Fettgewebsverluste vor allem im Gesicht, an Armen, Beinen 
sowie Händen und Füßen (Abbildung, B). Es gibt Variationen in der Veränderung des 
intraabdominellen Fettes [8]. Schon bald nach der Entwicklung des Fettgewebsverlustes 
können betroffene Patienten durch schwere Insulinresistenz mit Diabetes mellitus, Acanthosis 
nigricans, Unregelmäßigkeiten im Menstruationszyklus, Hypertrigyzeridämie und Steatosis 
hepatis auffallen.  
1.4.2.3. Familiäre partielle Lipodystrophie  
Die familiäre partielle Lipodystrophie bezeichnet eine heterogene Gruppe von Erkrankungen 
mit einem Verlust an subkutanem Fettgewebe vorwiegend im Bereich der Gliedmaßen, des 




Mehrere autosomal-dominant vererbte Mutationen sind bekannt. Die am besten charakterisierte 
Variante, das Dunnigan-Syndrom oder auch familial partial lipodystrophy type 2, zeigt einen 
Defekt in den Genen, die für Lamin A und Lamin C kodieren. Es ist die größte Untergruppe 
und wurde erstmals 1974 von Dunnigan und Mitarbeitern beschrieben [54]. Betroffene zeigen 
ein normales Körperfettgewebe während der Kindheit. Mit Einsetzen der Pubertät kommt es 
zum Verlust des subkutanen Fettgewebes an Armen und Beinen, sodass die Haut direkt über 
der Muskulatur liegt und die Extremitäten muskulös wirken [55]. Im Gegensatz dazu zeigt sich 
im Gesicht, Nacken und intraabdominell eine Fettgewebszunahme (Abbildung, C). 
Phänotypisch entsteht ein cushingoider Habitus, was zu Fehldiagnosen führen kann. Ein 
Diabetes mellitus entwickelt sich oft in der 2. bis 3. Lebensdekade. Häufig zeigen sich 
ausgeprägte Hypertriglyzeridämien mit dem Risiko einer akuten Pankreatitis. Die 
metabolischen Komplikationen einer Insulinresistenz sind bei betroffenen Frauen meist 
schwerwiegender als bei den Männern [56]. Eine Acanthosis nigricans oder eine Steatosis 
hepatis treten seltener auf als bei generalisierter Lipodystrophie [57]. Das Risiko 
kardiovaskulärer Komplikationen ist bei Betroffenen erhöht [58]. 
1.4.2.4  Erworbene partielle Lipodystrophie  
Die erworbene partielle Lipodystrophie wird auch als Barraquer-Simons-Syndrom bezeichnet. 
Sie ist charakterisiert durch einen graduierten Fettgewebsverlust im Bereich des Oberkörpers. 
In der Literatur wurden europaweit 26 Fälle beschrieben [44]. Frauen sind vier- bis achtmal 
häufiger betroffen als Männer [45]. Betroffene Patienten verlieren im Kindesalter oder in der 
Adoleszenz Fettgewebe in kraniokaudaler Reihenfolge vor allem im Gesicht, im Nacken, an 
Armen, Thorax und oberem Abdomen [8]. Teilweise zeigen Patienten eine 
Fettgewebsvermehrung im Bereich der Hüften und Beine (Abbildung, D). Die metabolischen 
Veränderungen, wie sie bei den anderen Lipodystrophien auftreten, sind bei der erworbenen 
partiellen Lipodystrophie eher selten [50]. Ebenso wie bei der erworbenen generalisierten 
Lipodystrophie findet sich auch bei dieser Form eine Assoziation mit 
Autoimmunerkrankungen. Bei betroffenen Patienten zeigt sich häufig ein C3-Nephritis-Faktor 






Abbildung: Klinische Erscheinungsbilder der vier Subtypen der Lipodystrophie (modifiziert 
nach [60]). A: Achtjähriges Mädchen mit kongenitaler generalisierter Lipodystrophie, 
Berardinelli-Seip-Syndrom Typ 1. Diese Patientin zeigt einen generalisierten subkutanen 
Fettgewebsverlust mit einem prominenten Abdomen und akromegalen Merkmalen (vergrößerte 
Hände, Füße, vergrößerter Unterkiefer). B: Achtjähriger Junge mit erworbener generalisierter 
Lipodystrophie. Der Patient hatte seit dem Alter von drei Jahren einen generalisierten 
subkutanen Fettgewebsverlust mit Acanthosis nigricans an Hals, Axilla und Leiste. C: 65-
jährige Frau mit familiärer partieller Lipodystrophie, Typ Dunnigan. Sie hat einen auffälligen 
Verlust subkutanen Fettgewebes an Beinen und vorderem Stamm. Die Brüste sind atroph. Die 
Patientin zeigt eine Fettgewebsvermehrung in Gesicht, vorderem Halsbereich, suprapubisch, 
im Bereich der Vulva und über den medialen Kniegelenken. D: 39-jährige Frau mit erworbener 
partieller Lipodystrophie, Barraquer-Simons Syndrom. Sie zeigt einen markanten subkutanen 
Fettgewebsverlust im Gesicht, Nacken, den oberen Extremitäten, im Bereich des Stammes und 
Abdomens, aber eine Fettgewebszunahme in den unteren Extremitäten. 




1.4.3. Diagnostik der Lipodystrophie 
Da es sich bei den verschiedenen Lipodystrophie-Syndromen um sehr seltene Erkrankungen 
mit variabler Symptomatik handelt, ist in der Praxis eine entsprechende Expertise zur 
Diagnosefindung notwendig. Die Leptin-Konzentration im Serum ist bei Patienten mit 
Lipodystrophie erniedrigt. Es gibt aber keinen Grenzwert, unterhalb dessen ein Leptin-Mangel 
als Diagnosekriterium für eine Lipodystrophie herangezogen werden kann [61]. Die Basis der 
Diagnosefindung stellen Anamnese, körperliche Untersuchung, Bewertung der 
Körperzusammensetzung und der metabolische Status dar. Zudem können genetische Tests bei 
Verdacht auf eine familiäre Form sowie eine Bestimmung der Komplement-
Serumkonzentrationen und Autoantikörper bei der erworbenen Lipodystrophie unterstützend 
sein. Ein detaillierter Algorithmus, der die genannten Kriterien beinhaltet, ist bei Brown und 
Mitarbeitern nachzulesen [61].  
1.4.4. Therapie der Lipodystrophie  
1.4.4.1.  Rationale  
Wie oben ausführlich beschrieben, ist der Mangel an subkutanem Fettgewebe und nachfolgend 
zirkulierendem Leptin bei den einzelnen Lipodystrophie-Formen mit Hyperphagie, 
Insulinresistenz, Diabetes mellitus, PCOS, Infertilität, Hypertriglyzeridämie, Xanthomen, 
Pankreatitis, Steatosis hepatis, Leberzirrhose, Atherosklerose und premature koronare 
Herzkrankheit sowie Apoplex assoziiert [50, 61]. Es besteht eine direkte Korrelation zwischen 
dem Ausmaß des Fettgewebsverlustes und der Schwere der metabolischen und vaskulären 
Veränderungen [62]. Die Komorbiditäten der Lipodystrophie führen zu einer erhöhten 
Mortalität [50, 61, 63]. Mittels Antidiabetika, lipidsenkenden Medikamenten und 
Antihypertonika werden die metabolischen und vaskulären Komplikationen der Lipodystrophie 
behandelt. Seit einigen Jahren steht mit dem Präparat Metreleptin aber auch eine kausale 
Therapie und somit des für die Entwicklung der Begleiterkrankungen der Lipodystrophie 
ursächlichen Leptin-Mangels zur Verfügung. 
1.4.4.2. Metreleptin 
Metreleptin (Synonym: N-Methionylleptin) ist ein rekombinantes Analogon, das sich vom 
humanen Leptin nur durch ein zusätzliches Methionin am Aminoterminus unterscheidet. 
Metreleptin wird in Zellen des Escherichia coli (E.coli) hergestellt. Metreleptin ist in 




verschreibungsfähiges Medikament verfügbar. Die subkutane Applikation erfolgt einmal 
täglich. Insbesondere Patienten mit generalisierter Lipodystrophie zeigen deutliche 
metabolische Verbesserungen unter Therapie. Im Jahr 2002 wurde erstmals eine Studie zur 
Metreleptin-Therapie bei Lipodystrophie veröffentlicht [64]. Hier führte die Gabe von 
Metreleptin über vier Monate bei neun Patientinnen mit Lipodystrophie (davon acht mit 
generalisierter Lipodystrophie) zu einem Anstieg der mittleren Leptin-Konzentration im Serum 
von 1,3 ng/ml auf 11,1 ng/ml. Dieser Anstieg war assoziiert mit einer Verbesserung des 
Hämoglobin A1c von 9,1 % auf 7,2 %, einem Abfall der Triglyzeride um durchschnittlich  
60 % und einer Verminderung des Lebervolumens um 28 %. Diese Effekte wurden erzielt 
obwohl die konventionelle Therapie der metabolischen Komplikationen deeskaliert wurde [64]. 
Die metabolischen Verbesserungen bei Patienten mit Lipodystrophie durch Metreleptin-
Therapie wurden in größeren Patientenpopulationen bestätigt, wobei Patienten mit einer 
partiellen Form der Lipodystrophie schlechter auf Metreleptin ansprachen als Patienten mit 
einer generalisierten Formen der Erkrankung [65, 66]. Nebenwirkungen von Metreleptin treten 
bei ungefähr 30 % der Patienten auf [67]. Die klinisch wichtigsten Nebenwirkungen sind 
Hypoglykämien bei begleitender Insulintherapie sowie allergische oder entzündliche 
Reaktionen an den Injektionsstellen [67, 68]. Gelegentlich kommt es zu Fatigue oder 
Haarausfall [67]. Noch nicht abschließend geklärt und Ziel weiterer Forschung ist die 
Bedeutung der beobachteten Bildung von Antikörpern gegen Metreleptin [69, 70]. Bei 
Patienten mit erworbener Lipodystrophie und Immundefizienz wurde in zwei Fällen von T-
Zell-Lymphomen unter Metreleptin-Therapie berichtet. Der Zusammenhang zur Metreleptin-
Gabe bleibt jedoch unklar [67]. 
Zusätzlich zu den metabolischen Wirkungen verbessert Metreleptin bei Lipodystrophie auch 
das durch den Leptin-Mangel dysregulierte Essverhalten [71]. Zur Charakterisierung des 
Essverhaltens bei Lipodystrophie wurde eine Studie am Lipodystrophiezentrum Leipzig 
durchgeführt, welche 2016 durch Schlögl und Mitarbeiter erfolgreich in Diabetes publiziert 
wurde [13]. In dieser Studie, bei der die Promovierende Co-Autorin war (siehe 9.1.), wurden 
neun Patienten vor Metreleptin-Gabe und 52 Wochen lang nach Initiierung der Therapie 
bezüglich Essverhalten sowie weiterer behavioraler Tests charakterisiert. Zudem wurde bei 
allen Patienten eine funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)-Untersuchung 
durchgeführt. Metreleptin reduzierte den Hunger nüchtern und steigerte die Sättigung 
postprandial. Die subjektiv beurteilte Appetitlichkeit von Essensbildern nahm unter 
Metreleptin-Gabe ab. Im fMRT zeigte sich eine Zunahme der Konnektivität in Hypothalamus, 
Inselrinde/superiorem temporalem Gyrus und medialem präfrontalem Kortex [13]. Anhaltende, 
über das erste Therapiejahr hinausgehende Effekte wurden jedoch nicht untersucht und sind 
Gegenstand der vorliegenden Dissertation. 
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2. UNTERSUCHUNGEN UND ERGEBNISSE IM RAHMEN  
DER DISSERTATION 
2.1.  Studiendesign, Patienten und Ergebnisse 
Wie unter 1.4.4.2. dargestellt, führte eine Metreleptin-Therapie über 52 Wochen zur 
Normalisierung des Essverhaltens [13]. Allerdings wurden in dieser und anderen Studien zur 
Lipodystrophie keine langfristigen, über 52 Wochen hinausgehenden Daten zu Veränderungen 
von Hunger und Sättigung unter Metreleptin-Therapie erhoben. Ziel der vorliegenden 
Dissertation war daher, diese relevante Lücke im wissenschaftlichen Verständnis der 
anhaltenden Metreleptin-Wirkung zu schließen. Die Haupthypothese der vorliegenden Arbeit 
war, dass die innerhalb der ersten 52 Wochen von initial Metreleptin-naiven Patienten 
beobachtete Normalisierung des Essverhaltens auch nach >150 Wochen Metreleptin-Therapie 
nachweisbar ist. Konkret wurden erneut behaviorale Daten in einer Subkohorte der 
ursprünglich untersuchten Lipodystrophie-Patienten [13] nach >150 Wochen Metreleptin-
Behandlung erhoben. 
Die Studie basiert auf dem seit 2010 an der Universität Leipzig etablierten 
Behandlungsprogramm. Dieses ist deutschlandweit einmalig und bietet eine Metreleptin-
Substitution für Lipodystrophie-Patienten mit metabolischen Komplikationen wie 
Hypertriglyzeridämie und/oder Diabetes mellitus an. Für die Teilnahme am Metreleptin-
Programm gelten die in der Tabelle 1 aufgeführten Ein- und Ausschlusskriterien. Die 
Behandlung mit Metreleptin erfolgte bis zum 30.09.2018 in Form eines Compassionate-use-
Programms. Das bedeutet, dass die Substanz den Patienten kostenlos zur Verfügung gestellt 
wurde. Seit dem 01.10.2018 ist Metreleptin in Deutschland unter dem Handelsnamen 
Myalepta® als Ergänzung zur Diät als Substitutionstherapie zur Behandlung der 
Komplikationen von Leptin-Mangel bei Lipodystrophie-Patienten zugelassen und verfügbar. 
Alle in dieser Arbeit berichteten Daten wurden noch während der Behandlung der Patienten im 
Compassionate-use-Programm erhoben. Die tägliche subkutan applizierte Dosis betrug nach 
einer initialen Aufdosierung zwischen 5 mg/d und 7,5 mg/d. Die Studie wurde von der lokalen 
Ethikkommission genehmigt und alle Teilnehmer unterzeichneten vor Beginn der 
Untersuchungen eine Aufklärungs- und Einverständniserklärung. Die labormedizinischen 
Messungen wurden durch das Institut für Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und 
Molekulare Diagnostik des Universitätsklinikums Leipzig durchgeführt. Im Rahmen der 
Dissertation wurden fünf (alle weiblich) der anfänglich neun Patienten (davon sieben weiblich, 
zwei männlich) eingeschlossen. Diese fünf Patienten wurden vor (Ausgangswert) sowie >150 
Wochen nach (Langzeitwert) Beginn der Metreleptin-Behandlung charakterisiert. 
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In Tabelle 2 sind die Daten der Patienten zum Ausgangszeitpunkt und in der 
Langzeitbeobachtung dargestellt. Die behavioralen Untersuchungen wurden am Max-Planck-
Institut für Kognitions- und Neurowissenschaften in Leipzig durchgeführt. Es wurden die 
visuelle Analogskala (VAS), das Inventar zum Essverhalten und Gewichtsproblemen (IEG) 
sowie der Fragebogen zum Essverhalten (FEV) erhoben. Es erfolgte ein Vergleich der 
Ergebnisse des FEV mit einer gesunden Kontrollgruppe. Hierzu wurde Stichprobe 3 aus dem 
Testmanual [72] als Referenz für die Normalbevölkerung verwendet. Alle Teilnehmer der 
Stichprobe 3 waren Frauen, welche durch Zeitungsanzeigen rekrutiert wurden (n=1.097; Alter 
im Mittel 30,1 Jahre; mittlerer body mass index (BMI) 22,8 kg/m2 [72]). Zum Vergleich der 
Ergebnisse des IEG mit Gesunden wurde eine weibliche Kontrollpopulation verwendet (n=355; 
mittleres Alter 38,1 Jahre; mittlerer BMI 22,3 kg/m2 [73]). Alle Lipodystrophie-Patienten 
konsumierten am Testtag um 17 Uhr eine standardisierte Mahlzeit, welche 20 % des täglichen 
Energiebedarfs des jeweiligen Patienten abdeckte.  
Subjektiv an einer VAS beurteilte Hungergefühle (Mittelwert±Standardfehler) 120 Minuten 
nach der Mahlzeit nahmen unter Metreleptin-Therapie signifikant von 46±10 mm 
(Ausgangswert) auf 17±6 mm (Langzeitwert) ab (p<0.05). Die Sättigung 5 Minuten nach der 
Mahlzeit nahm signifikant von 70±7 mm auf 87±3 mm zu (p<0.05). Ein ähnliches Ergebnis 
wurde 120 Minuten nach der Mahlzeit erhoben. Hier nahm die Sättigung signifikant von 43±10 
mm auf 79±8 mm zu (p<0.05). Im FEV verminderte sich unter Metreleptin-Therapie der 
Mittelwert des Faktor 3 (Hunger) signifikant von 9,2±0,2 auf 2,6±1,5 (p<0.05). Im IEG 
verminderte sich der Mittelwert für Skala 2 (Stärke und Auslösbarkeit des Essbedürfnisses) von 
31,6±4,8 auf 14,0±2,1 (p<0.05) und für Skala 7 (Zügelung des Essens) von 11,4±2 auf 10,0±1,9 
(p<0.05).  
Mit diesen Untersuchungen wurde erstmals nachgewiesen, dass eine Metreleptin-Behandlung 
auch noch nach >150 Wochen signifikant den Hunger reduziert und die Sättigung verstärkt und 
so bei Patienten mit Lipodystrophie zu einer Normalisierung des Essverhaltens führt. 
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Metreleptin-Behandlung an der 
Universitätsklinik Leipzig 
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
- Alter >5 Jahre bei Beginn der Therapie - Schwangerschaft oder Stillzeit; 
Frauen im gebärfähigen Alter 
müssen eine sicherere 
Kontrazeptionsmethode nutzen 
- bestätigte Lipodystrophie - HIV-Infektion 
- Auftreten von wenigstens einer der 
beiden nachfolgenden metabolischen 
Erkrankungen 
o Diabetes mellitus 
o Hypertriglyzeridämie 
- infektiöse Lebererkrankung 
- Nebenerkrankungen, welche nach 
Beurteilung des behandelnden 
Arztes die Teilnahme am 
Programm beeinträchtigen 
- glomeruläre Filtrationsrate >40 ml/min - bekannte Allergie auf aus E. coli 
gewonnene Proteine oder 
Hypersensitivität gegenüber 
anderen Bestandteilen der 
Metreleptin-Medikation  
Tabelle modifiziert nach [8]. E. coli: Escherichia coli; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus. 
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Tabelle 2: Charakteristika und Labordaten der Lipodystrophie-Patienten in der 




























A 1 partiell 23 210 6,4 (46) 5,8 (40) 16,3 4,0 
B 3 partiell 48 208 6,6 (49) 6,8 (51) 2,5 1,8 




33 151 8,1 (65) 7,5 (58) 37,1 12,1 
E 9 partiell 53 156 7,0 (53) 7,7 (61) 4,3 10,5 
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Die Lipodystrophie ist eine sehr seltene Erkrankung, welche charakterisiert ist durch einen 
Mangel an subkutanem Fettgewebe sowie schwere metabolische Komplikationen. Durch 
fehlende subkutane Speicher werden überschüssige Kalorien als Fett in Leber und 
Muskelgewebe gespeichert. Betroffene zeigen gehäuft Insulinresistenz, Diabetes mellitus, 
PCOS, Infertilität, Hypertriglyzeridämie, Xanthome, Pankreatitis, Steatosis hepatis, 
Leberzirrhose, Atherosklerose und premature koronare Herzkrankheit sowie Apoplex. Die 
Komorbiditäten der Lipodystrophie führen zu einer erhöhten Mortalität. Aufgrund der 
Seltenheit der Erkrankung, ihrer Komplexität und einem variablen chronischen Verlauf ist in 
der Praxis zur Diagnosefindung eine entsprechende Expertise notwendig. Die klinische 
Klassifikation der Lipodystrophien erfolgt anhand von Vererbbarkeit und Ausmaß des 
Fettgewebsverlustes. Es werden erbliche und erworbene Formen unterschieden, die wiederum 
jeweils in generalisierte und partielle Lipodystrophien subklassifiziert werden.  
Aufgrund des Fettgewebsverlustes sind die Leptin-Konzentrationen im Serum bei Patienten mit 
Lipodystrophie signifikant erniedrigt. Interessanterweise korreliert das Ausmaß an Leptin-
Mangel mit der Ausprägung der metabolischen Komplikationen. Außerdem weisen 
Lipodystrophie-Patienten häufig eine Hyperphagie auf, welche durch den Leptin-Mangel 
mitbedingt ist. Seit wenigen Jahren ist der Ausgleich des Leptin-Mangels durch Gabe des 
rekombinanten Leptin-Analogons Metreleptin (Handelsname: Myalepta®) möglich. Eine 




Komplikationen wie die Insulinresistenz und Hypertriglyzeridämie positiv, wobei insbesondere 
Patienten mit generalisierter Lipodystrophie profitieren.  
Der Einfluss von Metreleptin auf Hunger und Sättigung bei Lipodystrophie wurde dagegen nur 
unzureichend untersucht. In einer Studie mit neun Teilnehmern wurde 2016 durch Schlögl und 
Mitarbeiter die Metreleptin-Substitution von Lipodystrophie-Patienten über 52 Wochen 
beobachtet und diese behavioral charakterisiert. In dieser Studie, bei welcher die 
Promovierende Co-Autorin war, durchliefen alle Patienten eine funktionelle 
Magnetresonanztomografie-Untersuchung. Metreleptin reduzierte signifikant den Hunger in 
nüchternem Zustand und steigerte die Sättigung postprandial. Die subjektiv beurteilte 
Appetitlichkeit von Essensbildern nahm unter Metreleptin-Gabe ab. In den funktionellen 
Magnetresonanztomografie-Daten zeigte sich eine Zunahme der Konnektivität in 
Hypothalamus, Inselrinde/ superiorem temporalem Gyrus und medialem präfrontalem Kortex. 
Anhaltende, über das erste Therapiejahr hinausgehende Effekte wurden jedoch nicht untersucht 
und waren nun Gegenstand der vorliegenden Dissertation.  
Die Haupthypothese der vorliegenden Arbeit war, dass die über 52 Wochen beobachtete 
Normalisierung des Essverhaltens auch nach >150 Wochen Metreleptin-Therapie nachweisbar 
ist. Im Rahmen der Dissertation wurden fünf (davon alle weiblich) der anfänglich neun 
Lipodystrophie-Patienten (davon sieben weiblich, zwei männlich) eingeschlossen. Diese fünf 
Patienten wurden vor (Ausgangswert) sowie >150 Wochen nach (Langzeitwert) Beginn der 
Metreleptin-Behandlung charakterisiert. Alle Lipodystrophie-Patienten konsumierten am 
Testtag um 17 Uhr eine standardisierte Mahlzeit, welche 20 % des täglichen Energiebedarfs 
des jeweiligen Patienten abdeckte. 
Subjektiv an einer visuellen Analogskala beurteilte Hungergefühle 
(Mittelwert±Standardfehler) 120 Minuten nach der Mahlzeit nahmen unter Metreleptin-
Therapie signifikant von 46±10 mm (Ausgangswert) auf 17±6 mm (Langzeitwert) ab (p<0.05). 
Die Sättigung 5 Minuten nach der Mahlzeit nahm signifikant von 70±7 mm auf 87±3 mm zu 
(p<0.05). Ein ähnliches Ergebnis wurde 120 Minuten nach der Mahlzeit erhoben. Hier nahm 
die Sättigung signifikant von 43±10 mm auf 79±8 mm zu (p<0.05). Im Fragebogen zum 
Essverhalten verminderte sich unter Metreleptin-Therapie der Mittelwert des Faktor 3 (Hunger) 
signifikant von 9,2±0,2 auf 2,6±1,5 (p<0.05). Im Inventar zum Essverhalten und 
Gewichtsproblemen verminderte sich der Mittelwert für Skala 2 (Stärke und Auslösbarkeit des 
Essbedürfnisses) von 31,6±4,8 auf 14,0±2,1 (p<0.05) und für Skala 7 (Zügelung des Essens) 
von 11,4±2 auf 10,0±1,9 (p<0.05).  
Mit diesen Untersuchungen wurde erstmals nachgewiesen, dass eine Metreleptin-
Langzeitbehandlung auch noch nach >150 Wochen signifikante und reproduzierbare Effekte 




weiterführenden Studien muss untersucht werden, welche klinischen und laborchemischen 
Marker ein besonders gutes Ansprechen auf die Metreleptin-Therapie von Lipodystrophie-
Patienten vorhersagen. Diese Untersuchungen sind nicht zuletzt aufgrund der hohen Kosten 
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